





















































皮質性脳炎の所見は、抗 MOG 抗体が陽性で主に白質に病変を生ずる ADEM とは明
らかに異なる臨床的特徴を有していた。そこで、同様の症例の有無を検索するため
2008 年から 2014 年までに東北大学神経内科に入院した原因不明のステロイド反応
性脳炎連続 24 症例の血清中の抗 MOG 抗体を cell-based assay（以下、CBA）法を
用いて測定した。さらに本院での検証を元に調査対象を拡大し、2014年 1月から 2016
年 12 月までに、全国の他施設症例も含めて当施設に抗 MOG 抗体検査依頼のあった
検体（508 例）のうち抗 MOG 抗体陽性である症例から自己免疫性脳炎の基準を満た
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す症例を抽出し、その中における大脳皮質性脳炎の臨床的特徴を解析した。 
結果	 ①	 東北大学の原因不明のステロイド反応性脳炎 24 例のうち契機症例の他に
3 例が抗 MOG 抗体陽性だった。興味深いことにこの 3 例もてんかんを伴う片側性皮
質性脳炎であった。契機症例を含めた 4 例は全員男性であり、年齢の中央値は 37 歳
（範囲 23-39 歳）であった。主な症状は全身性のけいれんであり、2 例で異常行動や
意識障害を伴っていた。また 2 例で視神経炎が見られた。4 例とも先行する感染やワ
クチン接種を認めなかった。画像所見としては、全症例で片側大脳皮質に磁気共鳴映
像法（magnetic resonance imaging（以下、MRI））の fluid-attenuated inversion 
recovery（以下、FLAIR）画像で高信号病変が認められた。また３例で脳の単一光子
放射断層撮影（single photon emission computed tomography（以下、SPECT）検
査を施行し、MRI の病変に一致した血流増加を認めた。脳脊髄液 （髄液）所見では
単核球優位に細胞増多が見られ、多核球も観察された。髄液タンパク濃度も軽度上昇
していた。しかし髄鞘破壊のマーカーである髄液中のmyelin basic protein (MBP) 濃
度は測定した 3 例では上昇していなかった。自己免疫性脳炎で検出される代表的な抗
体（抗 N-methyl−D−aspartate receptor（NMDAR）抗体、抗α−amino−３−hydroxy
−５−methyl−４−isoxazole propionic acid receptor（AMPAR）抗体、抗 leucine-rich 
glioma−inactivated protein １（LGI１）抗体、抗 contactin−associated−protein ２
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（CASPR２）抗体、抗γ−aminobutyric acid receptor type B（GABAB）抗体、抗




	 ②2014 年１月から 2016 年 12 月までの 3 年間に抗 MOG 抗体検査依頼のあった検
体のうち、抗 MOG 抗体陽性である検体は 508 例であった。そのうち Graus らが提
唱した自己免疫性脳炎の基準を満たす検体は 81 例であった。81 例のうち脳病変を認
めないものが 3 例、テント下（脳幹や小脳）にのみ病変を認めたものが 3 例であった。
残りの 75 例のうち 26 例で大脳皮質優位に病変を認め、26 例中 21 例が片側性大脳皮
質性脳炎の特徴を有していた。残りの 5 例は両側の帯状回を含めた前頭葉皮質内側に












	 本研究は、抗 MOG 抗体陽性である症例の中に一定の割合で大脳皮質性脳炎が存在
することを示し、「抗 MOG 抗体陽性大脳皮質性脳炎」という新しい自己免疫性脳炎
の疾患概念の確立に重要な知見を提供するものである。この脳炎は既知の免疫介在性
脳炎や ADEM などとは明らかに異なっており、抗 MOG 抗体関連神経疾患スペクト
ラムに属する新たな疾患の可能性がある。今後、本疾患の疫学、臨床や画像所見の経

















ADEM ) ) 3)、視神経炎（optic neuritis（以下、ON））、急性横断性脊髄炎などが含ま
れる 4)。 
	 以前、NMOSD は MS の亜型と考えられていたが、抗アクアポリン 4（aquaporin-4
（以下、AQP4））抗体の発見により、現在は血中の抗 AQP4 抗体が病態に関与して
いる NMOSD は MS と明確に区別されている 5)。MS は一次性に脱髄を生じるのに対
し、NMOSD では補体介在性に抗 AQP4 抗体によってアストロサイトが一次性に傷
害される 6, 7)。疫学や臨床的にも性差や発症年齢、脊髄病変の部位や長さ、脳病変の
特徴も異なる 2, 8, 9)。特に MS で用いられるインターフェロンβ10) やフィンゴリモド
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11) などの疾患修飾薬を NMOSD の患者に投与すると病態が悪化し、再発率を増加さ
せることが知られており、血中の抗 AQP4 抗体を測定し、両疾患を区別し適切な治療
を行うことが臨床上重要となっている。 
	 さらに近年、ON、長大な病変を有する横断性脊髄炎（longitudinally extensive 
transverse myelitis（以下 LETM））、NMOSD の基準を満たす抗 AQP4 抗体が陰性
の症例の一部で血清中の抗ミエリンオリゴデンドロサイト糖タンパク（myelin 
oligodendrocyte glycoprotein：以下、MOG）抗体が検出されることが相次いで報告
されている 12, 13)。抗 MOG 抗体は髄鞘の最外層に存在する中枢神経系に限局して発
現する 218 のアミノ酸から成るタンパクである MOG に対する自己抗体である 14)。
髄鞘に存在する全タンパクのうち MOG は 0.05%未満しか構成していない 14)。MOG
はイムノグロブリン（immunoglobulin（以下、Ig））様ドメインが細胞外にあり、免
疫に関与すると考えられている 14, 15)。そのため MOG は自己抗体の標的になり得る
16)。MOG の具体的な生理的機能は不明であるが、オリゴデンドロサイトの成熟、髄
鞘の強度、密着、細胞同士の相互作用に対して関わっていると考えられている 14)。 




になっていることが明らかになってきた 14)。一方、従来ヒト血清中の抗 MOG 抗体は
酵素結合免疫吸着測定法（enzyme linked immunosorbent assay（以下、ELISA 法））
やウエスタンブロッティング法を用いて検出が試みられてきたが、健常対照群でも陽
性になるなどその疾患特異性は明らかになっていなかった 14, 16, 20)。近年、HEK293
細胞などの細胞株にヒト MOG 遺伝子全長を遺伝子導入し、細胞膜上に MOG を強制
発現させた細胞を用いて免疫組織染色法を行う cell-based assay 法（以下、CBA 法）
で特異的に IgG1 サブクラスの抗 MOG 抗体を測定することで、NMOSD、ON、LETM
の他に ADEM などヒトの中枢神経炎症性脱髄性疾患で血清中の抗 MOG 抗体が検出
されることがわかってきた。しかし、興味深いことに典型的な MS 患者では血清中の
抗 MOG 抗体は陰性である 14, 17, 21 -22)。ELISA 法やウエスタンブロッティン法で抗
MOG 抗体が正確に検出されなかった理由としては CBA 法では MOG の高次、立体
構造を認識できるが上記 2 方法は MOG のペプチド断片を標的にしていたことや
MOG の構造が変性して抗原性が変化したことが考えられる 14)。これらの結果から抗
MOG 抗体が一部の中枢神経炎症性脱髄疾患における有用なバイオマーカーであるこ



















	 抗 MOG 抗体陽性大脳皮質性脳炎の臨床、検査及び画像所見の特徴を明らかにし、





















者を後方視的に調査し、抗 MOG 抗体陽性例を解析した。 
	  
４−１−２．東北大学及び他施設症例を合計した症例群 
	 その後調査対象を拡大し、抗 MOG 抗体の測定を開始した 2014 年 1 月から 2016
年 12 月までに、外部症例も含めて当施設に抗 MOG 抗体検査依頼のあった検体のう
ち抗 MOG 抗体陽性で Graus らが提唱した自己免疫性脳炎（possible autoimmune 
encephalitis）の定義 29) を満たす症例を抽出し、後方視的に調査した。 
Graus らの自己免疫性脳炎の定義を以下に示す。 



































４−２．抗 MOG 抗体の測定 
	 血清中の抗 MOG 抗体の有無を東北大学神経内科で CBA 法を用いて測定した。抗
MOG 抗体価の測定は、ヒト MOG タンパクの遺伝子全長を導入して、細胞膜表面に
蛋白を強制発現させた培養細胞（HEK293）を用いた CBA 法により行った 12。この
生細胞を培養プレート上患者血清（一次抗体）及び Alexa fluor488 標識−マウス抗ヒ
ト IgG１抗体（A10631; Thermo Fisher Scientific、Rockford、IL）（二次抗体）と反
応させ、非抗体を洗浄除去したのちに蛍光染色を顕微鏡で確認した（図１A, B）21)。
抗 MOG 抗体の有無は血清の希釈倍率を用いて 16 倍から半定量的に測定し、既報告




い独立した 2 人の検者によって判定した。陽性であった場合 HEK293 細胞の細胞膜
が図 2 のように発色する。血清中の抗 MOG 抗体が陽性であった症例に関しては追加
して抗 AQP4 抗体の測定を MOG 同様にヒト M23-AQP4 タンパクの遺伝子全長を導
入して、膜表面に強制発現させた HEK293 を基質とした CBA 法により行った。二次
抗体として Alexa fluor488 ヤギ抗ヒト IgG 抗体（A11008、Thermo Fisher Scientific）
を使用した。東北大学症例では他の自己免疫性脳炎の原因になりうる抗体である抗
N-methyl−D−aspartate receptor（以下、NMDAR）抗体、抗α−amino−3−hydroxy−
5−methyl−4−isoxazole propionic acid receptor（以下、AMPAR）抗体、抗 leucine-rich 
glioma−inactivated protein １（以下、LGI1）抗体、抗 contactin−associated−protein2








状、急性期 (治療前) の髄液所見（髄液細胞数、髄液タンパク、オリゴクローナル IgG
バンド、ミエリン塩基性タンパク（myelin basic protein（以下、MBP））、発症時 (治
療前) と回復期の血清の抗MOG抗体価、発症時 (治療前) の髄液の抗MOG抗体価、
治療内容、治療に対する反応性、再発の有無、罹病期間、頭部 MRI 所見を集計、解
析した。画像の評価は 2 名の神経内科医により行った。 
 
４−３−2．外部症例を含めた抗 MOG 抗体陽性症例における臨床及び検査の調査項目 
	 2014 年 1 月から 2016 年 12 月までに、外部症例も含めて東北大学神経内科に抗
MOG 抗体検査依頼のあった検体のうち血清中の抗 MOG 抗体が陽性である症例の中








４−４．急性期に撮像された MRI 所見の評価 
	 上記の抗 MOG 抗体陽性例のうち、急性期の頭部 MRI としては脳症を発症してか
ら１ヶ月以内に撮像された症例を集計した。頭部 MRI（大脳病変、小脳病変、脳幹
病変）は主に FLAIR 画像並びに T2 強調画像（T2 weighted imaging；以下、T2WI）




けて二群に分類した。まず一つ目は既報告 27, 28) にあるように大脳皮質優位な病変を










液タンパク、QAlb、MBP、IgG index、オリゴクローナル IgG バンド）を比較した。 
 
４−６．神経病理学的検討	  
	 脳生検を行った症例 (抗 MOG 抗体陽性大脳皮質性脳炎と抗 MOG 抗体陽性の大脳
白質に病変を有する症例各々1 例ずつ) において病理学的検討を行った。全症例にお
いて、3-5μm に薄切りされたパラフィン包埋切片にて検討を行った。 
	 一般染色として hematoxylin-eosin (H-E) 染色を行い、また免疫組織化学的手法に
て MOG、MBP、CD68 の各染色を行った。 
	 免疫組織化学的手法は EnVision 染色キット(DAKO, Carpinteria, CA) 又は
Histofine Simplestain キット (Nichirei, Tokyo, Japan) を用い以下のように行った。 
パラフィン包埋切片をキシレンに 5 分間ずつ 3 回つけ、その後 100％エタノールに 3
分間ずつ 3 回つける。その後 70％エタノールに 5 分間つけた後、リン酸緩衝生理食
塩水で洗浄する。非特異的な抗原抗体反応を阻害するため、10%の正常ウシ血清を室
温で 15 分間反応させた後、一次抗体を-4℃で 16 から 20 時間反応させる。一次抗体
を洗浄した後 1％過酸化水素含有 30％エタノールに 20 分間反応させ内因性ペルオキ
シダーゼを除去する。洗浄後、一次抗体産生種に合致した二次抗体を室温で 40 分間
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反応させ、horseradish peroxidase (HRP) 系キットに対して diaminobenzidine 
hydrochloride ( 茶 ) 、 alkaline phosphatase (AP) 系に対し	 fuchsin (DAKO, 
Carpinteria, CA)（赤） 又は Vector blue (Vector, CA)（青）を用いて染色を行った。
その後、核染色として haematoxylin（青）, methyl green (Vector) （緑）又は nuclear 




	 統計パッケージとして、GraphPad Prism 6（GraphPad SoftWare, La Jolla, CA, 
USA）を用いて統計処理を行なった。4−5 で行なった大脳皮質優位な病変を認めた症
例群と大脳白質優位な病変を認めた症例群における発症年齢と髄液所見の２群間比









	 2008 年から 2014 年の間に東北大学症例で脳症症状を呈し、ステロイド治療に対し
て反応が良好であった原因不明の脳炎症例は 24 例が①～⑥のエントリー基準を満た
した。 
	 それら 24 例中、研究背景にも示した発端例に加えて、他の 3 例で血清中の抗 MOG
抗体が陽性であった。これらの 4 症例の特徴は表１に示す。4 症例は全て男性であり、
発症時年齢の中央値は 34 歳であった（範囲 23−39 歳）。 
 
５−１−２．臨床症状 
	 4 症例ともけいれん発作を起こし、3 症例で異常行動を認めた。2 症例で視神経炎
がみられ（図２）、1 症例で排尿障害を認めたが、脊髄炎を合併した症例はなかった。 
	 また 4 症例とも先行する感染やワクチン接種歴は無かった。 
 
５−１−３．髄液所見 
	 髄液細胞数の中央値は 83/μl（範囲 29−311/μl）、髄液タンパクの中央値は 46mg/dL






５−１−４．頭部 MRI 所見 
	 頭部 MRI 所見では 4 症例とも片側性、大脳皮質に FLAIR で高信号病変を認めた





を残すことなく改善し、最低 19 ヶ月以上観察したが再発は認められなかった。 
 
５−１−６．４症例の提示 
	 症例１（本研究の契機となった血清中抗 MOG 抗体陽性の良性片側性大脳皮質性脳
炎） 
	 38 歳の男性。急性の右眼の痛みと視力の低下で来院した。患者の右眼視力（visual 
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acuity；以下、VA）は 30/200 であり、限界フリッカー値（critical flicker frequency；
以下、CFF）は 16.4Hz（正常は 35Hz 以上）と低下していた。右眼では相対性求心
性瞳孔反応欠損並びに色覚異常を認めた。眼底所見では右視神経の乳頭浮腫が明らか
であった。右眼刺激の視覚誘発電位（visual evoked potentials；以下、VEP）にお




眼の症状は劇的に改善した。右 ON 発症 7 ヶ月後、突然の意識消失、全般性強直性け
いれんを起こし、東北大学神経内科に入院となった。入院時は既に意識清明であった








後 1 日目に施行した発作間欠時の脳波（electroencephalogram；以下 EEG）では右
半球全体に律動性の徐波を認めたが、棘波や鋭波などの突発波は見られなかった。け
いれんを発症した日に撮像した脳 MRI では、右半球大脳皮質に FLAIR で高信号域を
認め、皮質の表層に軽度の腫脹を認めた（図４A−C）。しかしガドリニウム造影 T1 強
調画像（gadolinium enhancement on T1−weighted imaging；以下、GdT1WI ）で
は病変部位の明らかな造影を認めなかった。拡散強調画像（diffusion−weighted 
imaging；以下、DWI）、T2WI ではわずかに同部位に高信号域を認めたが FLAIR に
比べると不明瞭だった。けいれんを発症後 4 日目に施行した脳の単一光子放射断層撮
影（single photon emission computed tomography；以下、SPECT）では右大脳皮
質に血流亢進の所見を認めた（図４D）。けいれんを発症後 7 日目に施行した全身の








疫性脳炎を疑い、けいれんを発症後 28 日後に HIMP を開始したところ、発症後 31
日後に精神症状は速やかに消失した。そして入院後 8 週間経過したのちに無症状で退
院した。退院後は経口 PSL（退院時は 15mg/日、その後 18 ヶ月で 4mg/日まで減量）、
カルバマゼピン、ラモトリギンを内服しているが再発なく経過している。退院 26 ヶ







FLAIR で高信号域を認めた。入院後強直性けいれん発作を入院後 6 日目と 13 日目の
２回起こした。また入院後 18 日目に排尿障害、入院後 20 日目に右眼の痛みと視力低
下を認めた。けいれんの精査のため発症 (意識を失い自損事故を起こした日) 後 24
日に東北大学神経内科に転院となった。神経学的には右 VA の障害と排尿障害を認め
た。視野検査では右眼で中心暗点を認め、CFF は 25Hz と低下、VEP の延長を認め
た（128.4ms）。末梢血の CBC、生化学的検査は正常であったが抗 MOG 抗体が血清
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中（2048 倍）、髄液中（4 倍）と陽性であった（表１）。血清中の抗 GAD 抗体、TPO
抗体、Tg 抗体は陰性であった。髄液所見では軽度の細胞増多と中等度の IL−６上昇
（840pg/mL）を認めた。発症から 26 日後の発作間欠期に施行した EEG では異常を
認めなかった。発症から３週間後に施行された頭部 MRI では右視神経の腫脹とガド
リニウム造影による増強効果を認めた（図２C−D）。右大脳半球皮質に FLAIR で高信
号域を認め、皮質の腫脹を伴っていた（図４F−H）。一方 DWI や T2WI、では病変部
位の異常信号域は判然とせず、ガドリニウム造影による増強効果も認めなかった。発
症後 29 日の脳 SPECT では病変部位に一致し血流の亢進を認めた。発症後 27 日に施
行した全身の PET−CT では炎症や腫瘍を疑わせる所見を認めなかった。自己免疫性
脳炎を疑い、発症後 32 日に HIMP を施行したところ発症 35 日後には神経学的、眼
症状ともに消失した。そして無症状で発症 54 日後に退院した。退院後は経口 PSL
（25mg/日、徐々に減量し 2 年間で内服を終了した）とカルバマゼピン（400mg/日）
を続けたが、再発を認めていない。退院 40 ヶ月後の血清抗 MOG 抗体価は低下し（128






不随意運動を発症 1 ヶ月後、1 時間以上続く全身性強直性けいれんを呈した。さらに
発症 2 ヶ月後に強い頭痛を自覚し、東北大学神経内科に入院となった。入院当日の神
経学的所見として見当識障害を認めたが髄膜刺激徴候は見られなかった。末梢血
CBC、生化学的検査に異常は認めなかったが、抗 MOG 抗体が血清（256 倍）髄液（16
倍）とも陽性であった。血清中の抗 GAD 抗体、抗 TPO 抗体、抗 Tg 抗体は陰性であ
った。入院して 3 日後に施行した発作間欠期の EEG では右半球、特に右頭頂部で律
動性徐波を認めたが、突発波は見られなかった。けいれん発症から 1 ヶ月後に施行し
た頭部 MRI では右頭頂葉に FLAIR で高信号域を認めた（図４K−N）。病変部位にお










炎を疑った。入院してから 4 週間後に症状なく退院し、退院時は経口 PSL（15mg/
日を内服したが、1 年かけて内服を終了した）とカルバマゼピン（600mg/日）を内服
していた。その後 23 ヶ月間は再発なく、退院してから 18 ヶ月後には血清中抗 MOG











生化学には異常がなかったが、血清中の抗 MOG 抗体が陽性であった（1024 倍）。血
清中の抗 GAD 抗体、抗 TPO 抗体、抗 Tg 抗体は陰性であった。入院後 1 日目の頭部
 28 
MRI では左大脳半球皮質に FLAIR で高信号域を認めた（図４P−R）。入院後 2 日目




られなかった。しかし自己免疫性脳炎を疑い、入院後 7 日目に HIMP を施行したと
ころ入院後 14 日目頃より症状は消失し、退院となった。カルバマゼピン（300mg/
日）を内服し続けているが、再発は認められていない。退院してから 84 ヶ月後に血





	 2014 年 1 月から 2016 年 12 月までに東北大学と外部施設から炎症性脱髄疾患が疑
われ、検査依頼があった血清検体のうち抗 MOG 抗体が陽性であった血清検体は 508
例であった。そのうち Graus らの自己免疫性脳炎の基準を満たしたのは東北大学の 4
症例を含め 112 例であった。抽出した 112 例のうち 31 例については画像などの診療
 29 
情報が不足していたため除外し、その後の解析は 81 例で行った。抗 MOG 抗体が陽
性の自己免疫性脳炎の基準を満たさない 396 例の内訳は、ON のみが 208 例、脊髄炎
のみが 88 例、ON と脊髄炎を同時に発症した患者血清は 44 例、テント下病変（脳幹
や小脳）のみ認めた例は 12 例、脊髄炎とテント下病変を同時に認めた例は 8 例、ON
とテント下病変を同時に認めた例は 5 例、ON、脊髄炎、テント下病変を同時に認め
た例は 7 例、ON と大脳病変を同時に認めた例は 1 例、ON、脊髄炎、大脳病変を同
時に認めた例は 2 例、他に自己免疫性脳炎の基準を満たさない大脳病変を認めた例が
21 例であった。そのうち 2015 年に Wingerchuk らが提唱した NMOSD の診断基準
2) を満たす例は 50 例であった。 
 
５−２−２．抗 MOG 抗体陽性自己免疫性脳炎８１例の内訳と臨床症状（表２） 
	 男女比は 39：42 であり、発症時の年齢の中央値は 14 歳（範囲 1−67 歳）であった。 
	 発症時の症状はけいれん発作が 52/81（64％）、	 精神症状が 44/81（54％）、頭痛
が 49/81（60％）、髄膜刺激症状が 6/81（7.4％）、ON が 32/81（40％）、脊髄炎が 7/81
（8.6％）、膀胱直腸障害が 10/81（12％）、脳幹症状が 4/81（4.9％）、小脳症状が 8/81




	 髄液細胞数の中央値は 31/μL（範囲 0−2614/μL）、軽度高値（10−49/μL）を認め
た検体は 33/79（42％）、著明な高値（>50/μL）を認めた検体は 29/79（37％）であ
った。髄液タンパクの中央値は 43ｍｇ/ｄL（範囲 18−310ｍｇ/ｄL）であり、高値（>50









	 HIMP のみ施行された症例は 69/81（85％）、HIMP と免疫グロブリン大量静注療






５−２−５．頭部 MRI 所見による分類（図６） 
	 81 例中頭部 MRI で有意な所見を認めたのは 78 例であった。テント下（小脳や脳
幹）のみに病変を認める例が 3 例であり、テント上に病変を認めた症例は 75 例であ





	 発症時の年齢は大脳皮質優位に病変を認めた群（中央値：29 歳、範囲 11−47 歳）













	 治療反応性について記載のあった症例は大脳皮質優位に病変を認めた群が 19 例、
大脳白質優位に病変を認めた群で 45 例であった。ステロイドなどの免疫治療に対し






























多く認められる視神経炎を発症した例が 2 例、抗 MOG 抗体陽性疾患のうち脊髄病変








	 大脳皮質性脳炎の画像的特徴は、これまで抗 MOG 抗体陽性で報告された、NMO、
ADEM、あるいはびまん性かつ境界不明瞭な 2cm 以上の病変を認めた抗 MOG 抗体
陽性の脳病変 4, 26, 32) とは明らかに異なり、FLAIR 画像で明瞭な片側かつ両側の帯状
回を含む前頭葉内側部の病変である。この所見は、けいれん後変化による MRI 所見
と一見類似するが 33)、けいれん後による MRI 所見は皮質/皮質下、海馬、基底核、白
質、脳梁領域で変化が見られ、細胞傷害性変化のため DWI で高信号域を呈すること
 35 
が特徴とされる 34, 35) 。しかし抗 MOG 抗体陽性大脳皮質性脳炎における MRI 所見は
DWI や ADC よりも FLAIR で病変が明らかになる点で異なった病態であると考えら
れた（図 3A−F）。さらに髄液中の細胞増多や HIMP に対する反応が良好なことによ
り、この特徴的な片側性大脳皮質性病変は炎症性に生じていることが示唆され、









36) 。また、けいれんを伴う各自己抗体介在性脳炎（NMDAR 抗体、VGKC 抗体、GAD




NMOSD でも、このような大脳皮質性脳炎の報告は認められない 2, 8, 13) 。 
	 大脳皮質や脳溝における FLAIR 画像の信号異常は自己免疫性以外の中枢神経疾患、
例えば髄膜炎、クモ膜下出血、腫瘍の軟膜転移、急性期脳梗塞、もやもや病などで認





病変を認める群で有意に高かった。一般的に ON や NMOSD、脊髄炎などの炎症性
脱髄性疾患の中でも ADEM の症例では発症年齢がより若いとされている 3, 42) 。また
































	 抗 MOG 抗体の病原性及びその病態については、不明な点が多く、その病態も多岐
にわたる可能性がある。抗 MOG 抗体がオリゴデンドロサイトや髄鞘に影響を与えう
ることは in vitro において示されており 23, 49)、抗 MOG 抗体陽性例の病理学的所見と
して、MS は４つの病変パターンがあるが、その中で頻度が最も多い T 細胞やマクロ
ファージ、活性化ミクログリアの浸潤に加え炎症性脱髄、Igと補体の沈着を認め 50, 51)、
B 細胞や形質細胞の浸潤も認められるパターンⅡの所見 32, 52) であったという報告が
散見される。しかしヒト血清由来の抗 MOG 抗体は、げっ歯類由来の MOG に対して





MOG ペプチドにより誘導された EAE では、本研究によって見出された大脳皮質性
脱髄と非常に類似した病理所見を示す事が知られている 54, 55) 。また樹状細胞を代表
とする抗原提示細胞から抗原提示を受けるナイーブ T 細胞上の補助刺激分子の一つ
である CD28 をノックアウトした MOG−EAE では、中枢への炎症細胞浸潤を伴わず
髄膜炎を生じることも報告されている 56) ことから、抗MOG抗体そのものではなく、
MOG に対する病原性 T 細胞が病態の本体であり、抗 MOG 抗体はその結果として産
生されている可能性もある。しかし MOG−EAE の実験系では、臨床的重症度と血中
の抗体が相関するとの報告も認められ、自己免疫性リンパ球及び抗体が複雑な病態を
生じる 57) 事が、本研究で明らかとなった大脳皮質性脳炎を含めた抗 MOG 抗体陽性
例の臨床的多様性を説明しうるのではないかと考えられた。抗 AQP4 抗体関連 NMO
病態の解析は、MOG 抗体と同様に抗体が IgG1 である液性免疫の疾患である点で共
通点が多い。抗 AQP4 抗体における in vivo の病原性の検討においては、抗 AQP4 抗
体を動物モデルに腹腔内注射しただけでは中枢神経内に AQP4 の脱落病変は出現せ
ず、必ず中枢神経向性の活性化 T 細胞の先行投与ないし EAE による脳脊髄炎による









	 抗 MOG 抗体の産生機序はまだ明確になっていない。Zamvil らの報告では末梢の
免疫系でMOGに特異的なB細胞がヘルパーT細胞の補助により形質細胞に分化し抗
MOG 抗体が産生されるとしている。末梢で産生された抗 MOG 抗体は、炎症などで























	 生検例も 1 例のみであり、抗 MOG 抗体の関連については検討したが、MOG に特








	 単一施設において、経過良好なけいれんを伴う抗 MOG 抗体陽性片側性皮質性脳炎
の４成人例を経験し報告した。この脳炎は臨床所見、髄液所見、画像所見からすでに
報告されている抗 MOG 抗体関連中枢神経疾患 12-14,17, 26) や自己抗体が関与する脳炎
29とは異なるが、共通した臨床的画像的特徴を有し、髄膜炎症や血液脳関門の破綻を
背景に抗 MOG 抗体が関連する免疫介在性の皮質性脳炎と考えられた。 
	 また外部施設を含めた多数例での解析により、抗 MOG 抗体が陽性の自己免疫性脳
炎の一部で片側性皮質性脳炎を呈することが明らかになり、皮質性優位になる機序に
発症年齢が関連することが示唆された。抗 MOG 抗体が陽性である自己免疫性脳炎に

























図 1	 CBA 法を用いた抗 MOG 抗体の測定 
	 MOG 蛋白あるいは M23-AQP4 蛋白を強制発現させた HEK293 細胞系を培養し，
そこに一次抗体としての自己抗体を含んだ患者血清を反応させ，さらに患者の自己抗
体と反応するヤギ由来の二次抗体を反応させた。Mock 細胞（空ベクターを導入した
HEK293 細胞）との比較により、陽性・陰性を判定した。陽性検体は 2 倍希釈を繰
り返し、陽性が確認できる最終希釈倍率をもって抗体価とした（A）。陽性例は
HEK293 細胞膜が発色する (B)。 
 
図２	 症例１と２の眼窩部 MRI 所見 
	 軸位断で short-T1 強調画像並びにガドリニウム造影画像で、症例１(A, B)、２(C, D)
ともに右視神経に高信号域を認めており、右視神経炎が示唆された。 
 
























図７	 大脳皮質優位に病変を認める症例の頭部 MRI 所見 








図１０	 片側性大脳皮質に病変を認めた症例の頭部 MRI 所見と病理学的所見 
	 頭部 MRI 所見と生検部位（A）、MOG 染色（scale bar = ５００μm；B、scale bar 
= １００μm；C）、MBP 染色（scale bar = ５００μm；D、scale bar = １００μ
m；E、正常コントロール；F）、CD６８（scale bar = ５００μm；G、scale bar = ５




図１１	 大脳白質に病変を認めた症例の頭部 MRI 所見と病理学的所見 
	 頭部 MRI 所見と生検部位（A）、MOG 染色（scale bar = ５００μm；B、scale bar 
= １００μm；C）、MBP 染色（scale bar = ５００μm；D、scale bar = １００μ
m；E）、CD６８（scale bar = ５０μm；F、scale bar = ５０μm、血管周囲；G）、
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表１．抗 MOG 抗体陽性の片側性皮質性脳炎４症例の臨床的特徴 
症例  1 (発端症例) 2 3 4 
性別 /発症年齢  男/39 男/36 男/23 男/38 
臨床症状      
 脳炎症状      






 意識障害  せん妄 けいれんのみ 見当識障害 けいれんのみ 







 他の脳巣症状  − − − 失語、右上下肢麻痺 
	 頭痛  ＋ ＋ ＋ ＋ 





 脊髄炎  − − − − 
頭部  MRI     
   FLAIR-高信号域  右前頭葉、頭頂葉 右前頭葉、頭頂葉 右頭頂葉 左大脳半球 
 ADEM 様病変  − − − − 
急性期髄液所見      










タンパク  (mg/dl) 35 38 86 53 
 オリゴクローナル IgG 
バンド  
未測定 − − − 
 MBP (pg/mL) 未測定 <31.3 <31.3 <31.3 
抗 MOG 抗体価      
 血清  (発症時) 512 倍 2,048 倍 256 倍 1,024 倍 
 血清  (回復時) 16 倍 128 倍 − − 
 髄液  32 倍 4 倍 16 倍 未測定 
治療  HIMP, PSL, カルバマ HIMP, PSL, カルバマ デキサメタゾン, PSL, HIMP, PSL, カルバマ
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ゼピン、ラモトリギン ゼピン カルバマゼピン ゼピン 
 治療に対する反応  HIMP 後に完全回復 HIMP 後に完全回復 デキサメタゾン後に
完全回復 
 HIMP 後に完全回復 
再発  − − − − 

















表２．抗 MOG 抗体陽性自己免疫性脳炎８１例の内訳 




 けいれん 52/81(64%) 
 精神症状 44/81(54%) 
 頭痛 49/81(60%) 
 視神経炎 32/81(40%) 
 脊髄炎 7/81(8.6%) 
 膀胱直腸障害 10/81(12%) 
 脳幹症状 4/81(4.9%) 
 小脳症状 8/81(4.9%) 
NMOSD 4/81(4.9%) 
髄液所見  
 細胞数(/μL）（中央値、範囲） 31(0-2614) 
  10-49/μL 33/79（42%） 
  >50/μL 29/79(37%) 
 タンパク(mg/dL)(中央値、範囲) 43(18-310) 
  >50mg/dL 26/79(33%) 
 IgG index(中央値、範囲) 0.63(0.30-1.16) 
  >0.658 20/48(42%) 
 quotient albumin（中央値、範囲） 6.4(2.3-21.0) 
  10-20 4/31(13%) 
  >20 1/31(3.2%) 
 MBP(>40pg/mL) 29/48(60%) 
 オリゴクローナル IgG バンド 13/60(22%) 
治療内容  
 HIMP 69/81(85%) 
 HIMP+IVIg 5/81(6.2%) 
 HIMP+PLEX 1/81(1.2%) 
 HIMP+IVIg+PLEX 1/81(1.2%) 
 IVIg 1/81(1.2%) 
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 AED のみもしくは無治療 3/81(3.7%) 
HIMP: high intravenous methyl predonisolone（ステロイド大量静注療法） 
IVIg: intravenous immunoglobulin（免疫グロブリン大量静注療法） 
PLEX: plasma exchange（血漿交換） 
















 皮質優位群 白質優位群 p 値 
症例数 26 49  
発症時年齢（/歳）（中央値、範囲） 29（11-47） 11（1-67) p<0.0001 
性別比（男性：女性） 16:10 20:29 p=0.0874 
髄液所見    
 細胞数(μL)(中央値、範囲) 83(2-2614) 25(1-1337) p=0.0023 
 タンパク(mg/dL)(中央値、範囲) 50(34-216) 42(18-310) p=0.0347 
 IgG index(中央値、範囲) 0.58(0.38-0.81) 0.64(0.30-1.16) p=0.1693 
 quotient albumin（中央値、範囲） 6.8(4.6-21.0) 6.2(2.3-8.3) p=0.0878 
 MBP(pg/mL)(中央値、範囲) 0(0-661) 66.5(0-1760) p=0.0195 
 オリゴクローナル IgG バンド 4/19(21%) 8/37(22%) p=0.9608 
臨床症状    
 けいれん 24/26(92%) 27/49(55%) p=0.001 
 精神症状 10/26(38%) 29/49(59%) p=0.0874 
 頭痛 20/26(77%) 26/49(53%) p=0.0434 
 視神経炎 12/26(46%) 18/49(37%) p=0.4281 








































































































































































































































































抗 MOG 抗体陽性: 
ADEM, 脳幹など 
急性
期： 
HIMP 
PLEX 
IVIG 
シクロ
ホスフ
ァミド 
再発予
防に免
疫抑制
療法 
抗 AQP4 抗体
陽性: 1/3 以
上が介助なし
に歩行ができ
ない 
抗 MOG 抗体
陽性：比較的
良好な経過 
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37.5 歳) 
 
